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研究成果の概要（和文）：喫煙による唾液分泌促進が報告されているものの、その仕組みについ

てほとんどわかっていない。そこで喫煙成分の 1 つであるニコチンのラット耳下腺細胞におけ

る細胞内カルシウム変動について調べた。ニコチン投与により唾液腺細胞の細胞内カルシウム

濃度は上昇し、この反応は薬剤による神経遮断処置により消失した。よって、唾液腺支配神経

終末に存在するニコチン受容体が喫煙による唾液分泌促進に関わっている可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Although cigarette smoking induces salivary secretion, it is unclear 

the induction mechanism.  In the present study, we investigated effects of nicotine on rat 

parotid gland cells using intracellular Ca2+ imaging.  Nicotine increased intracellular Ca2+ 

concentration in salivary cells, and the response was blocked by drug-induced nerve 

synaptic blockage.  Therefore, it is possible that nicotinic receptors in nerve terminals 

terminated the salivary gland mediate salivary secretion.   
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１．研究開始当初の背景 

 近年、高齢者において口腔乾燥感を訴える
患者が増えてきていると言われている。口腔
乾燥感は唾液分泌減尐により主に引き起こ
され、唾液の持つ様々な口腔保護作用（ｐＨ
緩衝能や抗炎症作用）が失われるためう触や
歯周病といった代表的歯科疾患の引き金と

なる。数年前より我々は、口腔乾燥症の治療
薬として期待されているムスカリン受容体
アゴニストのピロカルピンはラットへの腹
腔内投与により耳下腺唾液分泌を促進する
が、高濃度では中枢の脳弓下器官にも作用し
てしまい「喉の渇き」の指標となる飲水行動
が促進する事を報告した(Sato et al., 2006)。
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このようなムスカリン受容体を標的とした
催唾剤は唾液分泌促進効果に加えて口渇感
誘発という副作用が発生するため使用に注
意を要する事がわかった。 

ニコチン受容体は、もう一つのアセチル
コリン受容体である。ニコチンは喫煙によ
り容易に血中に取り込まれるが、この喫煙
により耳下腺からの唾液分泌は促進する 
(Pangborn & Sharon, 1971)。同じような
現象がウサギへのニコチン血管内投与によ
っても観察されている(Inoki et al., 1971)。
ラット舌下腺腺房に対する Ca2+イメージ
ング実験にて、ニコチン投与は神経終末を
刺激してアセチルコリンを放出するという
報告がある(Zhang et al., 1996)。しかしな
がら、唾液の主な液成分に関与する耳下腺
や顎下腺における実験は行われておらず、
ニコチンによる唾液分泌促進反応に唾液腺
神経終末のニコチン受容体が関与するか否
かはよく分かっていない。 

 
 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、ラット唾液腺細胞におけ
るニコチンの作用について明らかにするこ
とである。まず、唾液腺腺房にニコチンを投
与し、唾液分泌に直接関わる細胞内 Ca2+濃
度の上昇が引き起こされるか否かについて
調べ、その反応が腺房自身であるのか、そ
れとも支配神経終末であるかについて明ら
かにする。また、in vivo 実験にて、ラット
へニコチンを末梢投与し、過去のヒトやウ
サギの研究と同様に唾液分泌が促進するか
否かを調べる。また、ムスカリン受容体を
標的にした催唾剤で得られた「口渇感誘発」
がニコチンによっても起こるのかどうかに
ついて調べる。 
 
 

３．研究の方法 

唾液腺を支配する神経終末への影響が強
く示唆されるため、実験手法としては酵素処
理単離唾液腺腺房に対する Ca2+イメージン
グ法を主に採用した。この手法は、研究代
表者にとって初めての経験であるため、十
分な事前実験を踏まえてから、詳しいニコ
チン反応についての研究を行った。 

 
（１） Ca2+イメージング法 

ラットを深麻酔後、耳下腺ならびに
顎下腺を摘出し、コラゲナーゼ処理
により単離を行った。単離後、Ca2+

濃度蛍光指示薬 fura-2 を細胞内に
導入し、専用の顕微鏡にて細胞内の
Ca2+濃度を測定した。 

（２） in vivo 実験 
① 麻酔管理下のラットに対し、薬物

を静脈内投与し、口腔内に分泌さ
れた唾液を綿球で回収した。その
重量より唾液分泌量を換算した。 

② あらかじめ麻酔下にてラット側脳室
にカニューレを装着し、後日、薬物
を中枢へ投与した。投与後の飲水瓶
の重量を測ることで「喉の渇き」に
ついて評価した。 

 
 
４．研究成果 
 まず、コラゲナーゼ処理により単離され
た唾液腺腺房ならびに導管が、過去の多く
の論文で報告されているような神経伝達物
質に対する Ca2+応答性を有しているのか
どうかについて検討した結果、腺房と導管
で神経伝達物質の種類により異なる反応を
有することが明らかとなった。この結果に
関しては既に Auton Neurosciに発表した（雑
誌論文①参照）。この研究により、ムスカリ
ン受容体やノルアドレナリン受容体に対す
る拮抗薬をどの程度の濃度を使用すること
で効果的にかつ特異的に作用させれるかを
知ることができた。 
 次に、得られた唾液腺腺房標本に神経終
末が付着しているかどうかを調べるために、
高濃度の細胞外 K+刺激(High K)を行った。
この刺激により細胞は脱分極するために、
もし神経であればシナプス放出が引き起こ
される。多くの唾液腺腺房において、High 
K による一過性の細胞内 Ca2+濃度上昇を
示した。この High K 誘発 Ca2+応答は細胞
外の Ca2+の除去や電位依存性 Ca2+チャネ
ル阻害薬により完全に抑制された。一方、
High K により反応を示さない腺房の多く
は腺房構造を失った単一の細胞で多くみら
れた。ちなみにこの単一腺房細胞は通常の
薬物応答性を示していた。これらの結果は、
腺房構造を保った標本には神経終末が付着
している可能性を強く支持する。さらに
High K 誘発 Ca2+応答は、ムスカリン受容
体やノルアドレナリン受容体のアンタゴニ
ストにより部分的に抑制され、共投与により
ほぼ完全に抑制された。これは High K 刺激
による神経終末からの神経伝達物質がアセ
チルコリンとノルアドレナリンであること
を示唆する。すなわち、得られた唾液腺腺
房標本に副交感神経ならびに交感神経両方
の神経終末が存在していることを示す。 
 これらの結果を踏まえ、ニコチンを投与し
たところ、High K 誘発 Ca2+応答に似た一
過性の細胞内 Ca2+上昇を濃度依存性に示
した。このニコチン誘発 Ca2+応答は High 
K に応答する腺房でしか観察されず、ニコ
チン受容体拮抗薬ならびに電位依存性
Ca2+チャネル阻害薬により完全に抑制さ
れた。これらの結果より、ニコチンは唾液



 

 

腺腺房自身とういうよりは付着する神経終
末に作用していると考えられる。別のニコ
チン受容体アゴニストであるシチジンを投
与したところ、ニコチンよりも大きな細胞
内 Ca2+上昇を濃度依存性に示した。これは
関与する受容体にβ４サブユニットが関与
していることを示している。ここまでの結
果 に つ い て は The 11th International 
symposium on exocrine secretion にて発表
を行った（雑誌論文④ならびに学会発表④を
参照）。その後、様々な受容体サブタイプも
しくはサブユニット特異的なアンタゴニス
トの作用を検討している。 
 しかしながら、このニコチン誘発 Ca2+応
答は、同実験条件における催唾剤による
Ca2+応答と比べて小さく、また反応時間は
非常に短かった（学会発表③⑥⑨を参照）。
そこでラットにおいて本当にニコチンが催
唾作用を示すのか疑問を持ち、in vivo 実験
を行った。その結果、ある濃度のニコチン
により、催唾剤に比べ分泌される唾液は尐
ないものの有意な唾液分泌の促進をみとめ
た（未発表）。 
 さらに、口渇中枢におけるニコチン受容
体の存在を確認したため（雑誌論文⑩参照）、 
ムスカリン受容体を標的にした催唾剤と同
じく（雑誌論文⑫参照）、「口渇感誘発」が
ニコチンによっても起こるのかどうかにつ
いて調べた。しかしながら、中枢に投与さ
れたニコチンは催唾剤ピロカルピンに比べ
て極わずかにしか口渇感を引き起こさなか
った。この結果に関しては既に Neuroreport
に発表した（雑誌論文⑪参照）。このニコチ
ンとムスカリン受容体アゴニストとの中枢
における口渇感誘発の違いに関しては、口
渇中枢内の応答する細胞群の違いが考えら
れた（雑誌論文⑧参照）。 
 これらの結果をまとめると、唾液腺支配
神経の終末にはβ４サブユニットを含むニ
コチン受容体が発現しており、おそらく生
理学的には副交感神経興奮によるアセチル
コリン放出後のポジティブフィードバック
に関与していると考えられる。喫煙や末梢
ニコチン投与による唾液分泌促進効果には
このメカニズムが関与している可能性があ
る。ただし、その作用は現在催唾剤として
使用されているピロカルピンやセビメリン
と比べ小さいかったこととよく知られてい
るニコチン依存性の影響から、ニコチンが
催唾剤本体として寄与する可能性は低いと
考えられる。ただし、ヨーロッパではニコ
チン依存性の治療薬として使用されている
別のニコチン受容体アゴニストのシチジン
は、ニコチンよりも大きな Ca2+上昇を示し
たため、こちらのほうに催唾剤としての可
能性を感じている。 
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